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autoantikroppar och ålder, kön samt genotyp. Den allvarligare metaboliska 
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 1 1 Inledning 
 
Typ 1 diabetes är en kronisk autoimmunsjukdom som orsakas av att de insulinproducerande 
betacellerna i de Langerhanska öarna i bukspottkörteln förstörs vilket leder till insulinbrist. 
Insjuknandet föregås av en symptomfri period av varierande längd (1,2). Uppkomsten av 
autoantikroppar i den perifera cirkulationen är det första detekterbara tecknet på 
betacellautoimmunitet (3). Ett flertal autoantigener har identifierats i bukspottkörtelns öar, 
varav de viktigaste är insulin, glutamatdekarboxylas (GAD) och de 
proteintyrosinfosfatasrelaterade öcellsantigenerna 2 (IA-2) och 2ß (IA-2ß)? samt det nyligen 
karakteriserade zinktransportproteinet 8 (ZnT8) (4,5).   Autoimmunreaktionen mot öcellerna 
yttrar sig som en insulit med ett infiltrat av autoreaktiva CD8+ T-celler och andra 
mononukleära celler runt eller i de Langerhanska öarna (6,7). Uppskattningsvis 80% av 
betacellerna har försatts ur funktion när typ 1 diabetes manifesteras kliniskt. Det 
cellmedierade immunförsvaret spelar en central roll i patogenesen för typ 1 diabetes, men den 
humorala immunreaktionen mot autoantigenerna är en viktig indikation på 
sjukdomsaktiviteten (8) och autoantikropparna kan användas för att identifiera individer som 
har en förhöjd risk att insjukna i typ 1 diabetes (1). De diabetesassocierade autoantikropparna 
utgörs av öcellsantikroppar (islet cell antibodies, ICA), insulinautoantikroppar (IAA), 
antikroppar mot 65 kD-isoformen av glutamatdekarboxylas (GADA), mot den 
proteintyrosinfosfatasrelaterade öcellsantigenen 2 (islet antigen 2, IA-2A) och mot 
zinktransportproteinet 8 (ZnT8A)  (5,9). ICA-reaktiviteten antas bestå till omkring 90% av 
GADA och IA-2A, men även inkludera autoantikroppar mot oidentifierade antigener (10). 
 
Benägenheten att drabbas av typ 1 diabetes har associerats med flera olika kromosomala loci. 
De viktigaste generna finns i HLA-regionen på den korta armen av kromosom 6. Man har 
uppskattat att omkring 50% av den familjära anhopningen kan förklaras av de här generna 
(11). HLA-molekylerna är viktiga för immunförsvaret eftersom de presenterar processerade 
antigener för T-lymfocyterna. Det finns olika teorier om varför vissa genotyper predisponerar 
för diabetes. En enkel modell bygger på att vissa HLA-molekyler skulle ha en tendens att 
effektivare binda och presentera diabetogena antigener, medan produkterna av en skyddande 
genotyp inte lika effektivt skulle presentera dem för T-lymfocyterna. Ett annat alternativ 
kunde vara att predisponerande HLA-produkter är dåliga på att binda diabetogena antigener i 
tymus under fosterutvecklingen vilket leder till nedsatt självtolerans. (11) 
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Alfa- och betakedjorna som kodas av HLA-DQA1- och HLA-DQB1-generna bildar HLA-
DQ-molekyler som är de viktigaste determinanterna för den genetiska risken att insjukna. 
HLA-DQB1-, HLA-DQA1- och HLA-DR-loci är starkt kopplade till varandra och nedärvs 
därför som en helhet, en haplotyp. Vissa DQB1-alleler kan vara kopplade till flera olika 
DQA1-alleler varav en del specifika kombinationer predisponerar för diabetes typ 1. Även 
DR-genens produkter kan påverka risken att insjukna i typ 1 diabetes. Största delen av 
DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302-haplotyperna är högriskhaplotyper. I Finland är de två 
vanligaste underalleltyperna av DR4-allelen DRB1*0401 och DRB1*0404 varav den första 
kraftigt ökar risken för insjuknandet medan den andra har en svagare predisponerande 
inverkan. Däremot har DRB1*0403 och DRB1*0406 en kraftig skyddande effekt. (12) 
 
Den finländska Diabetes Prediction and Prevention (DIPP)-studien har visat att de första 
diabetesassocierade autoantikropparna kan uppkomma redan hos barn som är yngre än tre 
månader. Omkring 9% av de barn som på basen av sin HLA DQB1-riskgenotyp valts ut från 
den allmänna befolkningen för kontinuerlig uppföljning utvecklade bestående positivitet för 
åtminstone en autoantikropp under sina fem första levnadsår. Närmare 4% hade 
serokonverterat till bestående positivitet för två eller flera autoantikroppar i den åldern. (13) 
Den humorala autoimmunresponsen uppvisar en relativt snabb spridning från en epitop till en 
annan och från en antikropp till en annan (14). Om det inte sker någon spridning inom ett år 
efter att de första autoantikropparna konstaterats är det sällsynt att spridningen sker senare. 
Permanent positivitet för en enda antikropp är i de flesta fall ett tecken på 
betacellautoimmunitet som inte progredierar. Om det förekommer två eller flera 
autoantikroppar är processen fortskridande och regression är sällsynt. (14,15) 
 
I undersökningen utreddes på basis av det finländska pediatriska diabetesregistret och 
biobanken frekvensen av diabetesassocierade autoantikroppar hos finländska diabetikerbarn i 
förhållande till kön och ålder samt profilen och fördelningen av antalet positiva 
autoantikroppar. Sambandet mellan positivitet för ICA, IAA, GADA och IA-2A och graden 
av metabolisk dekompensering vid diagnostillfället bedömd utgående från plasmaglukos, pH-
värde och beta-hydroxybutyratkoncentration granskades. Utgående från genotyperna 
analyserades frekvenserna och halterna av autoantikroppar hos patienterna samt de kliniska 
parametrarna. Dessutom beaktades familjeanamnesen för typ 1 diabetes hos första gradens 
släktingar och universitetssjukhusdistrikt. Genom att granska förekomsten och fördelningen 
av de diabetesassocierade autoantikropparna ICA, IAA, GADA och IA-2A hos barn med 
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nydiagnostiserad typ 1 diabetes i relation till kliniska och demografiska faktorer ökar 
kunskapen om sambandet mellan den humorala responsen, den genetiska benägenheten och 
den kliniska bilden vilket kan ge ökade insikter om patogenesen för typ 1 diabetes och bidra 




Materialet som användes i undersökningen var baserat på det nationella pediatriska 
epidemiologiska diabetesregistret och biobanken som upprätthålls av Barn- och 
ungdomssjukhuset vid Helsingfors universitetscentralsjukhus. Registret innehåller uppgifter 
om och prover av barn och unga som nyligen diagnostiserats med typ 1 diabetes samt deras 
familjemedlemmar. Insamlandet av uppgifter startade år 2002. I registret och biobanken 
deltar alla pediatriska enheter i Finland som tar hand om barn och ungdomar med 
nydiagnostiserad typ 1 diabetes. Den etiska kommittén för barnsjukdomar och psykiatriska 
sjukdomar vid Helsingfors universitetscentralsjukhus har gett ett förordande utlåtande om 
forskningsplanen för registret och biobanken. I biobanken lagras serum, celler och DNA som 
isolerats från blodprover tagna så snabbt som möjligt efter att diagnosen fastställts och den 
metaboliska dekompenseringen korrigerats. Uppgifterna i registret omfattar släktanamnes 
gällande typ 1 diabetes och graden av metabolisk dekompensering vid diagnostillfället 
fastställd på basis av blodglukos, pH och betahydroxybutyrat. Från serumproven analyseras 
öcellsantikroppar (ICA), insulinautoantikroppar (IAA), antikroppar mot 65 kD-isoformen av 
glutamatdekarboxylas (GADA) och antikroppar mot den proteintyrosinfosfatasrelaterade 
öcellsantigenen 2 (IA-2A) samt HLA-genotypen. Barnens föräldrar och alla barn över tio år 
ger sin skriftliga tillåtelse till deltagandet i registret och lagringen av prov i biobanken. 
 
Utdraget ur diabetesregistret för perioden 1.6.2002-1.6.2009 begränsades med villkoren att 
patienten hade typ 1 diabetes och att uppgifter om halten av autoantikropparna ICA, IAA, 
GADA och IA-2A samt HLA-genotyp var tillgängliga. Barn som diagnostiserats efter att de 
fyllt 15 år gallrades bort. Materialet utgjordes av 2257 fall varav 1277 (56,6%) var pojkar 
och980 (43,4%) var flickor. Patienterna delades in i tre ålderskategorier: <5 år (A, n=616, 
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27,3%), 5-9,99 år (B, n=866, 38,4%) och 10-14,99 år (C, n=775, 34,3%). Medelåldern vid 
diagnostillfället var 7,90 år (variation 0,28-14,99 år). I familjeanamnesen ingick förekomsten 
av typ 1 diabetes hos modern, fadern och eventuella syskon. I elva fall saknades uppgifter om 
mamman och i 53 fall uppgifter om pappan. Totalt 411 barn hade inga syskon eller så fanns 
deras uppgifter inte registrerade. 
 
Enligt autoantikroppsfrekvens delades materialet in i antikroppsnegativa (n=54, 2,4%), 
positiva för en (n=165, 7,3%), två (n=542, 24,0%), tre (n=883, 39,1%) eller alla fyra 
autoantikroppar (n=613, 27,2%). Vidare grupperades de som var positiva för 1-3 antikroppar 
enligt autoantikroppsprofil: ICA (n=86, 3,8%), IAA (n=13, 0,6%), GADA (n=42, 1,9%), IA-
2A (n=24, 1,1%), ICA/IAA (n=63, 2,8%), ICA/GADA (n=151, 6,7%), ICA/IA-2A (n=299, 
13,2%), IAA/GADA (n=13, 0,6%), IAA/IA-2A (n=6, 0,3%), GADA/IA-2A (n=10, 0,4%), 
ICA/IAA/GADA (n=125, 5,5%), ICA/IAA/IA-2A (n=208, 9,2%), ICA/GADA/IA-2A 
(n=537, 23,8%) och IAA/GADA/IA-2A (n=13, 0,6%). 
 2.2 HLA‐genotyp 
 
Genotyping av HLA-DR-DQ-haplotyperna har möjliggjort en indelning av den genetiska 
risken att insjukna i typ 1 diabetes i fem kategorier. Klassificeringen är baserad på en studie 
av 622 finländska kärnfamiljer, där man i varje familj analyserade barnet som insjuknat i typ 
1 diabetes och föräldrarna som inte hade diabetes (16). Högriskgenotypen (grupp 4) 
inkluderar de individer som är heterozygota för två olika riskassocierade haplotyper (DR3)-
DQA1*05-DQB1*02 och DRB1*0401/2/4/5-DQA1*03-DQB1*0302. Riskgrupp 3 omfattar 
de personer som är homozygota för en riskhaplotyp, har en neutral haplotyp i kombination 
med DRB1*0401/2/4/5-DQA1*03-DQB1*0302 eller genotypen (DR3)-DQA1*05-
DQB1*02/(DR9)-DQA1*03-DQB1*0303. I riskgrupp 2 ingår genotypen DRB1*0401/2/4/5-
DQA1*03-DQB1*0302/(DR13)-DQB1*0603 och haplotypen (DR3)-DQA1*05-DQB1*02 i 
kombination med en neutral haplotyp. Till riskgrupp 1 hör de genotyper som består av en 
riskhaplotyp i kombination med en skyddande haplotyp eller en kombination av två neutrala 
haplotyper. Riskgrupp 0 inkluderar individer med två skyddande haplotyper eller 
kombinationen av en skyddande och en neutral haplotyp. Personer som har åtminstone en 
allel med DQB1*0302 är DR4-positiva och de som har DQA1*05-DQB1*02 är DR3-
positiva. Patientmaterialet delades in i DR3/DR4-heterozygota (grupp I, n=486, 21,5%), 
DR4/non-DR3-positiva (II, n=1078, 47,8%), DR3/non-DR4-positiva (III, n=352, 15,6%) och 
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DR3/DR4-negativa (IV, n=341, 15,1%). Dessutom markerades de patienter som var 
homozygota för DQB1*0302 (n=178, 7,9%) eller DQA1*05-DQB1*02 (n=65, 2,9%). 
 2.3 Kliniska faktorer 
 
De kliniska faktorerna som beaktades var plasmaglukos, beta-hydroxybutyrathalt och pH-
värde vid diagnostillfället enligt mätningar i lokala laboratorier.  På basis av pH-värdet 
gjordes en bedömning av diabetisk ketoacidos (pH<7,30) och svår diabetisk ketoacidos 
(pH<7,10) hos patienterna. I 389 fall (17,2%) förekom diabetisk ketoacidos vid 
diagnostillfället varav 90 patienter hade svår diabetisk ketoacidos. Uppgifter om 
plasmaglukos saknades hos 31 patienter, pH-värdet fattades hos 56 barn och bestämningen av 
beta-hydroxybutyratkoncentrationen fanns inte tillgänglig i 403 fall. 
 2.4 Universitetssjukhusdistrikt 
 
På basis av det sjukhus som registrerat barnet i diabetesregistret grupperades patienterna 
enligt universitetssjukhusdistrikt: 
(1) Helsingfors universitetscentralsjukhus, HUCS (n=766, 33,9%) – Barn- och 
ungdomssjukhuset, Borgå sjukhus, Södra Karelens centralsjukhus (Villmanstrand), Hyvinge 
sjukhus, Jorv sjukhus (Esbo), Kymmenedalens centralsjukhus (Kotka), Lojo sjukhus, Pejas 
sjukhus (Vanda) och Västra Nylands sjukhus (Ekenäs); 
(2) Åbo universitetscentralsjukhus, TUCS (n=329, 14,6%) – Raumo kretssjukhus, 
Salonejdens sjukhus, Satakunta centralsjukhus (Björneborg), Åbo stadssjukhus och Ålands 
centralsjukhus (Mariehamn); 
(3) Tammerfors universitetssjukhus, TAUS (n=422, 18,7%) – Jakobstads sjukhus, Kanta-
Häme centralsjukhus (Tavastehus), Päijät-Häme centralsjukhus (Lahtis), Seinäjoki 
centralsjukhus och Vasa centralsjukhus; 
(4) Kuopio universitetssjukhus, KUS (n=438, 19,4%) – Mellersta Finlands centralsjukhus 
(Jyväskylä), Centralsjukhuset i S:t Michel, Nyslott centralsjukhus och Norra Karelens 
centralsjukhus (Joensuu); 
(5) Uleåborgs universitetssjukhus, UUS (n=302, 13,4%) – Kajanalands centralsjukhus 
(Kajana), Mellersta Österbottens centralsjukhus (Karleby), Lapplands central-sjukhus 
(Rovaniemi) och Länsi-Pohja centralsjukhus (Kemi). 
 6 3 Metoder  3.1 Analys av autoantikroppar 
 
De diabetesassocierade autoantikropparna analyserades i forskningslaboratoriet på 
Barnkliniken vid Uleåborgs universitet (ICA) eller i Barn- och ungdomssjukhusets 
vetenskapliga laboratorium i Biomedicum, Helsingfors (de övriga autoantikropparna). ICA 
analyseras med en metod baserad på klassisk immunofluorescens. Som substrat används 
tunna snitt av bukspottkörteln från en donator med blodgrupp 0 (8) och för detektionen 
utnyttjas fluorescein-konjugerade antihumana IgG-antikroppar från får. Titern bestäms 
genom en utspädning av de ICA-positiva serumproven och resultatet uttrycks i 
standardiserade Juvenile Diabetes Foundation (JDF)-enheter. ICA utgör en heterogen grupp 
av autoantikroppar som inkluderar GADA och IA-2A samt oidentifierade antikroppar.  
 
IAA-titern i serum bestäms med en radioimmunologisk mikroassay utvecklad av Williams 
och andra (oa) år 1997 (17) där antigen-antikroppskomplex separeras med hjälp av protein A- 
eller A+G-Sepharose. Resultaten uttrycks i relativa enheter (relative units, RU) baserat på en 
standardkurva inkluderad på varje platta. En titer på 2,80 RU (den 99:e percentilen bland mer 
än 370 friska finländska barn och ungdomar) eller högre betraktas som ett positivt resultat.  
 
GADA mäts med en radioimmunologisk metod där humant GAD65 som transkripterats och 
translerats in vitro och märkts med 35S-metionin används som antigen (18). Resultaten 
presenteras i relativa enheter (RU) eller WHO-enheter i relation till en standardkurva som 
ingår på varje platta. Ifall GADA-nivån är 5,36 RU (den 99:e percentilen bland mer än 370 
friska finländska barn och ungdomar) eller högre är individen GADA-positiv.   
 
För analysen av IA-2A används också en radioimmunologisk metod med humant IA-2 som 
producerats in vitro och märkts med 35S-metionin som antigen (19). Resultaten uttrycks i RU 
eller WHO-enheter baserad på en strandardkurva som körs på varje platta. Om IA-2A-titern 
är 0,77 RU (den 99:e percentilen bland mer än 370 friska finländska barn och ungdomar) 
eller mera uppfattas personen i fråga som positiv för IA-2A.   
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Alla prover som ger ett resultat för IAA, GADA eller IA-2A mellan den 97:e och 99,5:e 
percentilen analyseras på nytt för att bekräfta resultatet. Om det finns en avvikelse mellan de 
två slutresultaten analyseras provet en tredje gång. Provet anses vara positivt om två av tre 
resultat är positiva och negativt ifall två av tre resultat är negativa. 
 3.2 Statistiska analyser 
 
Vid analyserna av autoantikroppsfrekvenser och –profiler, HLA-genotyper och förekomsten 
av diabetisk ketoacidos vid diagnostillfället utnyttjades korstabulering med  Chi-square (χ2) – 
statistik. För halten av antikroppar och de kliniska parametrarna användes den non-
parametriska Mann-Whitney U-testen och Kruskal-Wallis variansanalys. Ett P-värde lika 
med eller under 0,05 ansågs vara statistiskt signifikant. De statistiska analyserna utfördes med 




Det fanns 2082 barn (92,2%) som var positiva för ICA. I 1054 fall (46,7%) testade patienten 
positivt för IAA. Två tredjedelar av barnen (1504 st, 66,6%) var GADA-positiva och tre 
fjärdedelar (1710 st, 75,8%) IA-2A-positiva. Analyserna med avseende på patientens kön och 
seropositivitet för autoantikropparna visade på en tydlig skillnad i GADA-positivitet mellan 
pojkar och flickor (60,5% vs. 74,6%, P<0,001). I positiviteten för IA-2A sågs en liten men 
statistiskt insignifikant skillnad där pojkarna oftare var positiva (77,2% vs. 73,9%, P=0,075). 
För de övriga två autoantikropparna var seropositiviteten lika stor hos båda könen. 
Fördelningen av autoantikroppar visade att 26,0% av pojkarna respektive 21,4% av flickorna 
var positiva för totalt två antikroppar (P=0,014) medan 41,8% av flickorna och 37,0% av 
pojkarna testade positivt för tre autoantikroppar (P=0,023). Det förelåg ingen skillnad i 
positiviteten för endast en eller alla fyra autoantikroppar. Sammantaget var pojkarna oftare 
positiva för 1-2 autoantikroppar (34,1% vs. 27,8%, P=0,002) och flickorna oftare för 3-4 
antikroppar (69,8% vs. 63,6%, P=0,002). 
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Halten av autoantikroppar analyserades med avseende på positiva värden: ICA≥2,5 JDF-
enheter (median 40,0 och variation 3-39935 JDF),  IAA≥2,80 relativa enheter (median 11,6 
och variation 2,86-2379,4 RU), GADA≥5,36 RU (median 37,9 och variation 5,41-24849,0 
RU) och IA-2A≥0,77 RU (median 102,3 och variation 0,84-553,3 RU). Gällande ICA-halten 
var skillnaden mellan pojkar (n=1180) och flickor (n=902) signifikant, medianen var 25,0 
JDF-enheter (variation 3-39935) respektive 40,0 JDF-enheter (variation 3-5120; P=0,004). 
För GADA sågs också en variation mellan könen. Medianen för pojkarna (n=773) var 32,5 
RU (variation 5,41-4252,8) och för flickorna (n=731) 44,4 RU (variation 5,43-24849,0; 
P<0,001). IAA-halterna hos flickorna (n=451) var högre med en median på 13,6 RU 
(variation 2,89-606,2) jämfört med 10,8 RU (variation 2,86-2379,4) hos pojkarna (n=603; 
P=0,029). 
 
Vid analyserna av autoantikroppspositivitet i förhållande till ålder delades patientmaterialet in 
i tre grupper: <5 år (grupp A, n=616), 5-9,99 år (B, n=866) och 10-14,99 år (C, n=775). 
Majoriteten i alla åldersgrupper var seropositiva för ICA (Tabell 1, bilaga 1), men statistiskt 
sett var ICA-frekvensen hos de äldsta barnen betydligt lägre än i de två yngre grupperna. 
IAA-positivitet var vanligast hos de yngsta barnen. En jämförelse mellan grupp B och C 
visade att en större andel av barnen mellan 5-9,99 år än 10-14,99 år var positiva för IAA. För 
GADA var situationen den motsatta med den högsta positivitetsfrekvensen i den äldsta 
åldersgruppen och den lägsta i den yngsta gruppen. IA-2A-positiviteten var jämnare fördelad, 
men den högsta frekvensen påträffades hos 5-9,99-åringarna jämfört med de övriga två 
ålderskategorierna. 
 
Av patienterna var 613 (27,2%) positiva för alla fyra autoantikroppar. 883 barn (39,1%) 
testade positivt för tre av antikropparna. Knappt var fjärde (542 st, 24,0%) hade två 
antikroppar och 165 stycken (7,3%) var positiva för endast en antikropp. Det fanns 54 barn 
(2,4%) som var helt autoantikroppsnegativa. Knappt 10% av de äldsta barnen var positiva för 
endast en autoantikropp, medan drygt 6% av barnen i de två yngre åldersgrupperna hade 
enbart en autoantikopp. Positivitet för alla fyra antikroppar var vanligast hos de yngsta barnen 
(Tabell 1). Av de yngsta patienterna var 73,6% positiva för 3-4 antikroppar, jämfört med 
61,5% av de äldsta (P-värde<0,001). Positivitet för totalt 1-2 autoantikroppar var vanligare i 
de två äldre åldersgrupperna (C: 34,7% och B: 32,5% vs. A: 25,4%, P-värde=0,001). 
Negativitet för alla autoantikroppar förekom oftare i den äldsta åldersgruppen jämfört med de 
två yngre grupperna (Tabell 1). 
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Vid en jämförelse av autoantikroppsprofilen mellan de två yngsta åldersgrupperna hittades 
inga signifikanta skillnader bland dem som var positiva för endast en antikropp (Tabell 1). 
Kombinationerna av två positiva antikroppar såg dock olika ut i de två åldersgrupperna. 
ICA/IAA-kombinationen var vanligare hos de yngsta barnen, medan barnen i den mellersta 
åldersgruppen oftare var positiva för ICA/GADA eller ICA/IA-2A. I den yngsta 
åldersgruppen sågs kombinationerna ICA/IAA/GADA och ICA/IAA/IA-2A oftare än i den 
mellersta ålderskategorin, medan kombinationen ICA/GADA/IA-2A var ungefär tre gånger 
vanligare hos de äldre barnen jämfört med de yngre. 
 
Vid en jämförelse mellan den yngsta åldersgruppen och den äldsta fanns tydliga skillnader i 
positivitet för en autoantikropp. Inte ett enda av de äldsta barnen hade enbart IAA, medan 
1,5% av de yngsta barnen var positiva för endast IAA (Tabell 1). GADA-frekvensen var 
högre hos de äldsta barnen och man såg en likadan antydning för IA-2A-frekvensen. 
Gällande två positiva autoantikroppar hade småbarnen högre frekvenser av ICA/IAA och 
IAA/IA-2A, medan  ICA/GADA- och ICA/IA-2A-kombinationerna var vanligare hos de 
äldsta barnen. Positivitet för ICA/IAA/GADA och ICA/IAA/IA-2A var vanligare hos de 
yngsta barnen. En tredjedel i åldersgrupp C hade kombinationen ICA/GADA/IA-2A, medan 
frekvensen bland de yngsta barnen var ungefär fyra gånger lägre. 
 
Mellan de två äldre ålderskategorierna sågs skillnader i antikroppsprofilen endast i fråga om 
kombinationen av tre positiva autoantikroppar. ICA/IAA/IA-2A var vanligare hos barnen i 
den mellersta åldersgruppen och ICA/GADA/IA-2A hos de äldre barnen (Tabell 1). 
 4.2 Kliniska faktorer 
 
Medianen för plasmaglukoshalten hos barnen var 24,1 mmol/l (variation 3,2-97,6 mmol/l), 
för pH 7,38 (variation 6,80-7,54) och för beta-hydroxybutyratkoncentrationen 1,60 mmol/l 
(variation 0,00-20,1 mmol/l). Hos de ICA-positiva barnen sågs ett lägre plasmaglukosvärde 
vid diagnostillfället jämfört med de barn som testade negativt för ICA (median 23,9 mmol/l, 
variation 3,2-97,6 vs. median 25,8 mmol/l, variation 5,3-92,7; P=0,009). De ICA-positiva 
hade en något högre beta-hydroxybutyratkoncentration, men skillnaden var inte statistiskt 
signifikant (P=0,060). Hos de IAA-positiva patienterna däremot var beta-
hydroxybutyrathalterna lägre (median 1,51 mmol/l, variation 0,00-13,2) än hos de IAA-
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negativa (median 1,71 mmol/l, variation 0,00-20; P=0,017). För de övriga två 
autoantikropparna fanns inget samband mellan seropositivitet och kliniska parametrar vid 
diagnostillfället. Diabetisk ketoacidos förekom hos 17,0-18,4% oberoende av 
autoantikroppspositivitet och mellan 3,2% och 4,8% hade svår diabetisk ketoacidos. 
 
Vid en jämförelse av de tre åldersgrupperna konstaterades att diabetisk ketoacidos var 
vanligast hos de äldsta barnen (Tabell 2). Svår diabetisk ketoacidos förekom dubbelt så ofta 
vid diagnostillfället i den äldsta åldergruppen jämfört med de två yngre ålderskategorierna. 
Patienter under 5 år hade högre plasmaglukosvärden än barnen i den mellersta åldersgruppen. 
Vid en jämförelse av de yngsta med de äldsta barnen såg man ett tydligt samband mellan 
högre ålder, lägre pH och högre beta-hydroxybutyrathalt vid diagnostillfället. Också när de 
äldsta barnen jämfördes med den mellersta åldersgruppen såg man att de hade lägre pH och 
högre beta-hydroxybutyratkoncentrationer och dessutom var deras plasmaglukoshalt högre än 
hos de yngre barnen. 
 
A <5 år B 5-9,99 år C 10-14,99 år P-värde
P-glukos, median (mmol/l) 24,9 22,9 25,0 <0,001
A vs B: 0,006 B vs C: <0,001
pH, median 7,39 7,39 7,37 <0,001
A vs C: <0,001 B vs C: <0,001
P-OHBut*, median (mmol/l) 1,40 1,40 2,54 <0,001
A vs C: <0,001 B vs C: <0,001
Ketoacidos (pH<7,30; %) 15,6 12,8 24,9 <0,001
A vs C: <0,001 B vs C: <0,001
Svår ketoacidos (pH<7,10; %) 3,50 3,00 5,90 0,008
A vs C: 0,050 B vs C: 0,006  
Tabell 2. Kliniska parametrar i de tre åldersgrupperna; *beta-hydroxybutyrathalt i plasma 
 
Flickorna hade oftare diabetisk ketoacidos (20,2%) än pojkarna (15,8%; P=0,009). Bland 
pojkarna var ketoacidos vid diagnostillfället vanligare i den äldsta åldersgruppen (24,1%; 
P<0,001) jämfört med både den yngsta (11,7%) och mellersta åldersgruppen (10,5%). Svår 
diabetisk ketoacidos var mer än dubbelt så vanligt hos de äldsta pojkarna (6,3%; P<0,001) i 
förhållande till de yngsta pojkarna (1,5%) och pojkarna i den mellersta åldersgruppen (2,0%). 
Också hos flickorna förekom ketoacidos i större utsträckning hos de äldsta barnen (26,0%) 
jämfört med åldersgrupp B (15,3%, P=0,001). Mellan de äldsta och de yngsta flickorna 
(20,4%) var det ingen signifikant skillnad (P=0,143). Svår diabetisk ketoacidos var lika 
vanlig i alla ålderskategorier bland flickorna. 
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Vid en jämförelse av de kliniska parametrarna konstaterades att den metaboliska 
dekompenseringen var allvarligast i den äldsta åldergruppen hos båda könen. De äldsta 
pojkarna hade lägre pH (median 7,36, variation 6,88-7,51) och högre beta-hydroxybutyrat 
(median 2,52 mmol/l, variation 0,00-15,12) jämfört med både de yngsta pojkarna och 
pojkarna i den mellersta åldersgruppen (pH-median 7,39 i båda grupperna och beta-
hydroxybutyratmedian 1,25 respektive 1,00 mmol/l; P<0,001 för alla jämförelser). De hade 
också högre plasmaglukosvärden (median 26,0 mmol/l, variation 6,6-92,7) än pojkarna i den 
mellersta ålderskategorin (median 22,9 mmol/l, variation 4,4-63,7; P<0,001). Mellan de två 
yngre åldersgrupperna sågs ingen skillnad.  
 
Hos flickorna var tendensen att barnen under 5 år hade högre blodsockervärden (median 
25,15 mmol/l, variation 3,7-90,4) än flickorna i den mellersta åldersgruppen (median 22,7 
mmol/l, variation 4,9-55,1; P=0,021). Jämförelsen mellan de yngsta och de äldsta flickorna 
visade att de äldre hade lägre pH (median 7,37, variation 6,89-7,51 vs. median 7,38, variation 
6,80-7,52; P=0,001) och högre beta-hydroxybutyratnivåer (median 2,60 mmol/l, variation 
0,00-17,0 vs. median 1,57 mmol/l, variation 0,00-20,1; P=0,005). De äldsta flickornas 
plasmaglukos var högre än hos flickorna i den mellersta åldersgruppen (median 24,1 mmol/l, 
variation 4,4-75,4; P=0,008), pH lägre (mellersta åldersgruppen: 7,39, variation 6,89-7,53; 
P<0,001) och beta-hydroxybutyrathalten högre (mellersta åldersgruppen: median 1,70 
mmol/l, variation 0,00-12,2; P=0,004). 
 
Barnen som var positiva för alla autoantikroppar hade mera sällan ketoacidos (14,7%) än de 
barn som hade färre eller inga antikroppar (18,8%; P=0,031). De som var positiva för totalt 
tre autoantikroppar hade oftast diabetisk ketoacidos när de fick sin diagnos (19,9%) i 
jämförelse med de andra (16,2%; P=0,030). Av de övriga kliniska parametrarna var det 
endast beta-hydroxybutyratkoncentrationerna som uppvisade ett samband med frekvenserna 
av autoantikroppar. Patienter som hade tre positiva antikroppar hade betydligt högre nivåer 
(median 1,80 mmol/l, variation 0,00-14,7) än de barn som var negativa (median 0,95 mmol/l, 
variation 0,00-17,4; P=0,038) eller positiva för alla antikroppar (median 1,48 mmol/l, 





Det fanns 1564 (69,3%) DR4-positiva barn. De hade högre ICA-frekvens (93,4% vs. 89,6%; 
P=0,002), lägre GADA-frekvens (63,8% vs. 73,0%; P<0,001) och högre IA-2A-frekvens 
(81,6% vs. 62,6%; P<0,001) än barn som hade andra haplotyper. Hos de DR3-positiva 
patienterna (n=838, 37,1%) sågs en lägre ICA-frekvens än hos de DR3-negativa (90,7% vs. 
93,2%; P=0,041). GADA-frekvensen var högre (72,7% vs. 63,1%; P<0,001) och IA-2A-
positivitet ovanligare (67,3% vs. 80,8%; P<0,001) hos DR3-positiva barn. Vid en jämförelse 
av autoantikroppshalterna konstaterades att de DR4-negativa hade högre GADA-värden 
(median 46,5 RU, variation 5,43-24849,0 vs. 34,5 RU, variation 5,41-15839,0; P=0,001) 
medan de DR4-positiva hade högre IA-2A-titrar (median 105,7 RU, variation 0,93-553,32 vs. 
83,6 RU, variation 0,84-248,2; P<0,001). Hos de DR3-positiva sågs lägre ICA-nivåer 
(median 23,0 JDF, variation 3-39935 vs. median 40,0 JDF, variation 3-2620; P<0,001), högre 
GADA-titrar (median 47,95 RU, variation 5,82-24849,0 vs. 34,6 RU, variation 5,41-15839,0; 
P<0,001) och lägre IA-2A-halter (median 86,9 RU, variation 0,88-235,32 vs. median 108,0 
RU, variation 0,84-553,32; P<0,001) än hos de DR3-negativa barnen. 
 
DR3/non-DR4-positiva patienter hade lägre IAA-positivitet än DR3/DR4-heterozygota, 
DR4/non-DR3-positiva och DR3/DR4-negativa barn (Tabell 3, bilaga 2). Positivitet för 
GADA var däremot vanligast hos DR3/non-DR4-positiva patienter. DR4/non-DR3-positiva 
barn hade de högsta ICA- och IA-2A-positivitetsfrekvenserna. ICA-halterna var högst hos de 
DR3/DR4-negativa barnen  och lägst hos DR3/non-DR4-positiva barn. GADA-värdena var 
högst hos patienterna med DR3/non-DR4-genotypen och lägst hos barnen med DR4/non-
DR3-genotypen. IA-2A-nivåerna var däremot högst bland patienterna med DR4/non-DR3-
genotypen  och lägst bland dem med en DR3/non-DR4-genotyp. 
 
DR3/non-DR4-positiva hade högre frekvenser av enbart GADA (4,3% vs. övriga genotyper: 
1,4%; P=0,001). I samma grupp var också ICA/GADA-kombinationen mer allmän (17,6% 
vs. övriga: 4,7%; P<0,001). Kombinationen av ICA och IA-2A var vanligare bland barnen 
med DR4/non-DR3-genotypen (17,4% vs. 9,4% hos övriga; P<0,001). Gällande profiler med 
tre positiva autoantikroppar förekom ICA/IAA/GADA oftare i DR3/non-DR4-gruppen 
(10,5%) och non-DR4/non-DR3-gruppen (8,2%) än hos de DR4/non-DR3-positiva (2,8%; 
P<0,001). ICA/IAA/IA-2A var en vanligare kombination bland barnen med DR4/non-DR3-
genotypen (12,0%) än bland barnen med DR3/non-DR4-genotypen (2,0%; P<0,001) eller 
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non-DR3/non-DR4-genotypen (5,9%; P=0,002). Antikroppsprofilen ICA/GADA/IA-2A var 
ovanligast hos de DR3/DR4-negativa barnen (18,5% vs. övriga: 24,7%; P=0,015). 
 
Barn som var homozygota för DR4-allelen var oftare positiva för ICA (95,5%: P=0,022), 
IAA (55,6%; P=0,010) och IA-2A (86,5%; P<0,001) än DR4-negativa (ICA: 89,6%, IAA: 
44,5% och IA-2A: 62,6%). Homozygoterna hade även högre IA-2A-halter (median 106,3 
RU, variation 0,95-307,7 vs. median 83,7 RU, variation 0,84-248,2; P=0,004). Vid en 
jämförelse med de övriga DR4-positiva hade homozygoterna endast en högre IAA-frekvens 
(P=0,030) och det var ingen skillnad i IAA-nivåerna. Åtta av tio (80,0%) DR3-homozygoter 
var GADA-positiva jämfört med 63,1% av de DR3-negativa (P=0,008). De hade också högre 
GADA-halter (median 76,2 RU, variation 5,82-24849,0 vs. median 34,6 RU, variation 5,41-
15839,0; P=0,001). Homozygoterna hade lägre IA-2A-frekvens (55,4%; P<0,001) och lägre 
IA-2A-halter (median 53,2 RU, variation 1,25-142,3; P<0,001) än DR3-negativa (frekvens 
80,8%, IA-2A-median 108,0 RU, variation 0,84-553,3). Jämfört med övriga DR3-positiva 
barn visade homozygoterna tecken på en lägre IAA-frekvens (32,2% vs. 46,4%; P=0,039) och 
IA-2A-frekvens (55,4% vs. 68,3%; P=0,046). DR3-homozygoter hade något högre GADA-
titrar än DR3-positiva (median 45,2 RU, variation 5,87-4252,8; P=0,038). Det framkom inga 
skillnader i förekomsten av diabetisk ketoacidos eller övriga kliniska faktorer mellan DR-
homozygoterna och de andra barnen. 
 
DR3/DR4-negativa patienter hade de högsta beta-hydroxybutyratvärdena vid diagnostillfället 
(Tabell 4). En signifikant skillnad sågs mellan de här barnen  och DR3/DR4-heterozygota och 
DR4/non-DR3-positiva patienter. Det fanns inget klart samband mellan DR-genotyp och 
diabetisk ketoacidos vid diagnostillfället. Inga signifikanta skillnader observerades i 
fördelningen av olika genotyper mellan de tre ålderskategorierna. 
 
DR3/DR4- DR4/non-DR3- DR3/non-DR4- DR3/DR4- P-värde
positiv (I) positiv (II) positiv (III) negativ (IV)
Ketoacidos (pH<7,30; %) 15,1 17,9 20,0 18,3 0,324
Svår ketoacidos (pH<7,10; %) 2,3 5,0 4,3 3,6 0,102
P-glukos, median (mmol/l) 25,1 23,5 24,1 25,2 0,538
pH, median 7,38 7,38 7,38 7,37 0,061
P-OHBut*, median (mmol/l) 1,60 1,52 1,60 2,13 0,032
I vs IV 0,011
II vs IV 0,006  
Tabell 4. Kliniska parametrar i grupperna enligt DR-genotyp; *beta-hydroxybutyrathalt i plasma 
 
 14 
Barnen som hade en skyddande eller neutral genotyp var oftare negativa för alla 
autoantikroppar (Tabell 3, bilaga 2). En positiv autoantikropp var associerad med genotypen 
DR3/non-DR4 men inte med DR4/non-DR3. Positivitet för två antikroppar var också 
vanligast i gruppen med genotypen DR3/non-DR4. Positivitet för alla fyra autoantikroppar 
sågs oftast hos DR3/DR4-negativa patienter och mest sällan hos DR3/non-DR4-positiva. 
 4.4 Familjeanamnes 
 
Totalt 331 barn (14,7%) hade åtminstone en släkting av första graden med typ 1 diabetes. I 
sex familjer hade båda föräldrarna typ 1 diabetes, femton barn hade både en pappa och ett 
syskon med diabetes och i en familj fanns sjukdomen hos föräldrarna och ett syskon. 
Diabetes hos pappan förekom i 138 (6,1%) familjer, diabetes hos mamman i 65 (2,9%) och 
hos ett eller flera syskon i 151 (6,7%) fall. Frekvensen av ICA-positivitet var högre i de 
familjer där det inte fanns typ 1 diabetes hos första gradens släktingar (93,0%) jämfört med 
familjer där mamma, pappa och/eller syskon hade diabetes (87,9%; P=0,002). Diabetes hos 
ett syskon stod i samband med en lägre ICA-frekvens (86,1% vs. 92,7%; P=0,006), men 
föräldrarnas diabetes påverkade inte anmärkningsvärt. Det fanns inga signifikanta skillnader i 
ICA-halterna. I positivitetsfrekvensen för de övriga tre autoantikropparna sågs inga statistiskt 
signifikanta skillnader mellan familjer med och utan diabetiker. En viss tendens till en lägre 
frekvens av IA-2A-positivitet konstaterades hos barn med diabetikersyskon (70,2% vs. 
76,8%; P=0,084).  
 
Barn som var negativa för alla autoantikroppar hade oftare en pappa (5,8% vs. 2,2% hos 
övriga; P=0,016) eller ett syskon (7,9% vs. 2.1% hos övriga; P<0,001) med diabetes. 
Patienter som var positiva för tre antikroppar hade mer sällan ett syskon med diabetes 
(29,8%) än de övriga barnen (39,8%; P=0,021). För de andra frekvenserna och olika 
antikroppsprofiler sågs inget samband med familjeanamnesen. 
 
Barn i diabetesfamiljer hade mer sällan diabetisk ketoacidos när de fick sin diagnos (8,1%) 
jämfört med barn i familjer där diabetes inte förekom (19,3%; P<0,001). Tendensen var att 
också svår diabetisk ketoacidos var vanligare bland patienter som inte hade en närbesläktad 
diabetiker (4,5% vs. 2,2%; P=0,082). De kliniska parametrarna visade på ett klart samband 
mellan förekomsten av diabetes i familjen och en lindrigare metabolisk dekompensering vid 
diagnostillfället. De barnen hade lägre plasmaglukosvärden (median 21,85 mmol/l, variation 
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3,6-75,4 vs. median 24,5 mmol/l, variation 3,2-97,6; P<0,001), högre pH (median 7,39, 
variation 6,80-7,54 vs. median 7,38, variation 6,87-7,53; P<0,001) och lägre beta-
hydroxybutyrathalter (median 0,53 mmol/l, variation 0,00-20,1 vs. median 1,80 mmol/l, 
variation 0,00-17,0; P<0,001). Det fanns inga samband mellan diabetes i familjen och åldern 
vid insjuknandet. 
 
Diabetes hos ett syskon hade störst inverkan på de kliniska parametrarna vid diagnostillfället. 
Medianen för plasmaglukos var 20,8 mmol/l (variation 3,7-75,4) jämfört med 24,3 mmol/l 
(variation 3,2-97,7) hos barn som inte hade diabetikersyskon (P<0,001). På motsvarande sätt 
var pH-medianen 7,40 (variation 7,00-7,45) jämfört med 7,38 (variation 6,87-7,54; P<0,001) 
och beta-hydroxybutyratmedianen 0,50 mmol/l (variation 0,00-17,4) jämfört med 1,7 mmol/l 
(variation 0,00-17,0; P<0,001). Om mamman i familjen var diabetiker hade barnen högre pH-
värden (median 7,40, variation 7,09-7,52 vs. median 7,38, variation 6,80-7,54; P<0,001) och 
lägre beta-hydroxybutyrat (median 0,45 mmol/l, variation 0,00-9,51 vs. median 1,70 mmol/l, 
variation 0,00-20,1; P<0,001) jämfört med andra familjer. Om pappan var sjuk påverkades 
alla kliniska parametrar gynnsamt. 
 
I DR4-homozygoternas familjer fanns det oftare en pappa med diabetes (12,3%) än hos DR4-
negativa (5,1%; P=0,001) och DR4-positiva (6,1%; P=0,004). I familjeanamnesen bland 
DR3-homozygoter, -positiva och -negativa sågs inga signifikanta skillnader. 
 4.5 Antikroppsprofiler 
 
Bland de barn som hade endast en positiv autoantikropp hade drygt hälften ICA (52,1%), en 
fjärdedel (25,5%) hade GADA, 14,5% hade IA-2A och 7,9% hade IAA. Inom den gruppen 
förekom ketoacidos oftast hos de IA-2A-positiva jämfört med de övriga tre kategorierna 
(Tabell 5, bilaga 3). Tendensen var något kraftigare hos pojkar än hos flickor. ICA-positivitet 
var associerad med lägre plasmaglukos och GADA-positivitet med låg beta-
hydroxybutyrathalt. Speciellt ICA-positiva pojkar hade lägre blodsockervärden än de övriga, 
men också de GADA-positiva pojkarna tenderade att ha lägre sockervärden. Flickor med 




I åldersgruppen under 5 år var nästan en fjärdedel IAA-positiva (23,7%) jämfört med 7,3% i 
den mellersta åldersgruppen och inte ett enda av de äldsta barnen (P<0,001). GADA-
positivitet var betydligt vanligare i den äldsta åldersgruppen (31,9%) i förhållande till de 
yngsta barnen (10,5%; P=0,025). ICA och IA-2A korrelerade inte med diagnosåldern. De 
GADA-positiva hade oftare genotypen DR3/non-DR4 medan GADA-negativa oftare var 
DR4/non-DR3-positiva (Tabell 5, bilaga 3). Hälften av pojkarna med GADA-positivitet var 
DR3/non-DR4-positiva jämfört med 17,3% av pojkarna som hade antikroppar mot en annan 
autoantigen. Hos flickorna framkom inte ett dylikt samband. Däremot syntes tendensen att 
GADA-negativa bar på genotypen DR4/non-DR3 (45,2%) oftare än GADA-positiva (15,0%), 
vilket inte observerades bland pojkarna. Det fanns inget samband mellan familjeanamnesen 
och autoantikroppkategorierna bland barnen. 
 
Kombinationerna av två autoantikroppar fördelade sig enligt följande: 55,2% ICA/IA-2A, 
27,9% ICA/GADA, 11,6% ICA/IAA, 2,4% IAA/GADA, 1,8% GADA/IA-2A och 1,1% 
IAA/IA-2A. Dessa barn hade en likartad metabolisk dekompensering vid diagnostillfället 
(Tabell 6, bilaga 4). Ketoacidos var lika vanligt i alla kategorier. De enda skillnaderna var 
högre plasmaglukosvärden hos IAA/GADA-positiva och lägre beta-hydroxybutyrathalter hos 
pojkarna med ICA/IAA. 
 
I åldersgruppen under 5 år var 33,9% ICA/IAA-positiva, medan motsvarande andel i den 
mellersta åldersgruppen var 5,3% och bland de äldsta barnen 5,6% (P<0,001). I den äldsta 
gruppen hade 36,5% kombinationen ICA/GADA (vs. 27,3% i den mellersta åldersgruppen; 
P=0,053, och 14,4% bland de yngsta barnen; P<0,001). Jämförelsen visade att också i den 
mellersta gruppen var ICA/GADA betydligt vanligare än bland de yngsta barnen (P=0,010). I 
de två äldre åldersgrupperna var mer än varannan ICA/IA-2A-positiv (63,0% och 54,8%) 
vilket kan jämföras med 40,7% av de yngsta barnen (P<0,001 respektive 0,021). Bland 
barnen under 5 år hade 4,2% IAA/IA-2A-positivitet, 0,4% i den mellersta ålderskategorin 
(P=0,034) och inte ett enda av de äldsta barnen (P=0,014). Även IAA/GADA förekom oftare 
bland de yngsta  barnen (5,9%) jämfört med barnen i den mellersta åldersgruppen (1,3%; 
P=0,037). Diabetes i familjen påverkade inte kombinationen av autoantikroppar. 
 
De ICA/GADA-positiva bar oftare på DR3/non-DR4-genotypen jämfört med övriga 
autoantikroppsvarianter (Tabell 6, bilaga 4). Det var något vanligare bland pojkarna än bland 
flickorna. DR4/non-DR3-positivitet var däremot mer sällsynt i ICA/GADA-gruppen. Bland 
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de IAA/IA-2A-positiva barnen bar ingen på DR4/non-DR3-genotypen. Barnen med 
kombinationen ICA/IA-2A var oftast DR4/non-DR3-positiva. Speciellt hos flickorna var det 
vanligt, nästan var sjunde ICA/IA-2A-positiv flicka (68,9%) hade DR4/non-DR3-genotypen. 
 
Av varianterna med tre antikroppar var ICA/GADA/IA-2A (60,8%) vanligast. Därpå följde 
ICA/IAA/IA-2A (23,6%), ICA/IAA/GADA (14,2%) och mest sällsynt var kombinationen 
IAA/GADA/IA-2A (1,5%). Ketoacidos var lika vanligt i alla patientgrupper med tre positiva 
autoantikroppar. De ICA/IAA/IA-2A-positiva hade lägre beta-hydroxybutyratvärden än de 
övriga tre grupperna (Tabell 7, bilaga 5), med en större skillnad bland flickorna. 
 
Mellan ålderskategorierna sågs skillnader i antikroppsprofilen. ICA/IAA/GADA förekom 
mest allmänt hos de yngsta barnen (26,9% vs. 11,6% i den mellersta åldersgruppen och 7,8% 
bland de äldsta barnen; P-värde<0,001) i likhet med kombinationen ICA/IAA/IA-2A (51,1% 
bland de yngsta barnen, 20,2% i den mellersta ålderskategorin och 7,5% i den äldsta gruppen; 
P<0,001). Kombinationen ICA/GADA/IA-2A var däremot vanligast hos de äldsta patienterna 
(82,4%) jämfört med barnen i den mellersta åldersgruppen (67,4%; P<0,001) och de yngsta 
barnen (20,7%; P<0,001). ICA/IAA/IA-2A-positiva barn hade oftare typ 1 diabetes i familjen 
(18,3%) än de övriga (12,4%; P=0,044), men det fanns inget klart samband mellan vilken 
familjemedlem som var diabetiker. 
 
ICA/IAA/GADA-positiva bar oftare på DR3/non-DR4-genotypen eller en DR3/DR4-negativ 
genotyp än de övriga med tre positiva autoantikroppar (Tabell 7, bilaga 5). Samma 
korrelationer observerades hos båda könen, men associationen mellan ICA/IAA/GADA och 
en DR3/DR4-negativ genotyp var starkare bland pojkar än hos flickor. Barn som hade 
antikroppskombinationen ICA/IAA/IA-2A var vanligen DR4/non-DR3- men inte DR3/non-
DR4-positiva. Var sjunde ICA/IAA/IA-2A-positiv flicka och var sjätte pojke bar på 
DR4/non-DR3-genotypen. Av pojkarna med kombinationen IAA/GADA/IA-2A hade 57,1% 
genotypen DR3/non-DR4 jämfört med 15,7% av de övriga. Ett likadant samband 
observerades inte bland flickorna. 
 4.6 Universitetssjukhusdistrikt 
 
Frekvensen av ICA-positiva patienter var jämn mellan de olika universitetssjukhusdistrikten 
(HUCS: 91,8%, TUCS: 92,4%, TAUS: 93,6%, KUS: 92,9% och UUS: 90,4%). Gällande 
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IAA-positivitet sågs en något högre frekvens i patientmaterialet från UUS (53,6%) jämfört 
med de övriga fyra distrikten (43,4-46,9%), men skillnaden var inte signifikant (P=0,078). 
Positiviteten för GADA låg mellan 63,9% och 68,7% och för IA-2A mellan 73,1% och 
78,7%. Positivitet för alla fyra autoantikroppar var vanligast inom UUS, men utan statistisk 
signifikans. Det fanns ingen korrelation mellan antikroppsprofilerna och de fem distrikten. 
 
Barn som diagnostiserats med diabetes inom Uleåborgs universitetssjukhusdistrikt hade lägre 
pH-värden (median 7,36, variation 6,92-7,52) än barn i resten av landet (median 7,38, 
variation 6,80-7,54; P≤0,006). Det konstaterades inga skillnader i förekomsten av diabetisk 
ketoacidos. Vid en granskning av genotyperna framkom en lägre DR3-positivitet i Uleåborgs 
universitetssjukhusdistrikt (31,8%) jämfört med de övriga (HUCS: 35,9%, TUCS: 39,5%, 
TAUS: 42,7% och KUS: 35,8%; P=0,029). Endast vart tionde barn (9,9%) inom UUS hade 
DR3/non-DR4-genotypen, medan motsvarande antal var 16,1% i HUCS (P=0,013), 17,3% i 
TUCS (P=0,010), 18,0% i TAUS (P=0,003) och 15,1% i KUS (P=0,053). För de övriga 
genotyperna sågs inga variationer. Inte heller i familjeanamnesen observerades några 




Den här studien baserades på det finländska pediatriska diabetesregistret som omfattar drygt 
90% av barnen som diagnostiserats med typ 1 diabetes i Finland sedan insamlandet av 
uppgifter påbörjades år 2002. Målet var att undersöka fördelningen, frekvenserna och 
profilerna av de diabetesassocierade autoantikropparna ICA, IAA, GADA och IA-2A hos 
patienterna för att hitta samband med ålder, kön, metabolisk dekompensering vid 
diagnostillfället, HLA-genotyp, familjeanamnes samt universitetssjukhusdistrikt som kan ge 
en ökad insikt om patogenesen. Eftersom incidensen av typ 1 diabetes hos barn och unga 
under 15 år i Finland är högst i världen (20) och den finländska befolkningen är homogen vad 
gäller kulturell och genetisk bakgrund är förhållandena gynnsamma för diabetesforskning. 
Studiens styrka låg i det omfattande materialet, totalt 2257 barn. 
 
I den här undersökningen var frekvensen av öcellsantikroppar hög jämfört med vad som 
tidigare rapporterats. GADA- och IA-2A-positiviteten var däremot något lägre. IAA-
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frekvensen var betydligt lägre än de övriga, men påverkas av patienternas åldersfördelning. 
(6,21) Frekvensen av öcellsantikroppar var hög hos båda könen, men flickorna hade betydligt 
högre ICA-titrar än pojkarna. I likhet med tidigare studier konstaterades frekvensen av GAD-
autoantikroppar vara högre hos flickor än hos pojkar med nydiagnostiserad typ 1 diabetes 
(22). Hos flickorna var även GADA-nivåerna högre än hos pojkarna. Det har föreslagits att 
GADA snarare skulle vara markörer för en generell benägenhet för autoimmunitet än 
specifika för destruktion av betacellerna (11). Ett av argumenten är att GAD-autoantikroppar 
förekommer oftare hos det kvinnliga könet. Multipla positiva autoantikroppar var vanligare 
bland flickorna, vilket har rapporterats tidigare (22). De var oftare positiva för tre till fyra 
antikroppar medan det hos pojkarna var vanligare med seropositivitet för en till två 
autoantikroppar. 
 
Vid indelningen av patienterna i grupper enligt ålder konstaterades att IAA-frekvensen var 
högst hos barnen under 5 år, vilket stämmer överens med  observationer av en omvänd 
korrelation mellan insulinautoantikroppar och diagnosålder (23). Resultat från den finländska 
Diabetes Prediction and Prevention (DIPP)-studien visar att IAA är de första, eller bland de 
första, detekterbara autoantikropparna hos finländska småbarn som valts ut för uppföljning på 
basis av sin genetiska predisposition för typ 1 diabetes (24). IA-2A var vanligast i den 
mellersta ålderskategorin från 5 till 10 år. Samma fenomen har påvisats i en australiensk 
studie (25). IA-2A-frekvensen har konstaterats sjunka med stigande ålder vid 
sjukdomsdebuten (26). GAD-autoantikropparna förekom mest allmänt bland de äldsta 
barnen, vilket också har rapporterats tidigare (22). De ICA-negativa barnen hade ett högre 
plasmaglukosvärde vid diagnostillfället än de barn som var positiva för öcellsantikroppar. 
Hos de IAA-negativa patienterna konstaterades högre beta-hydroxybutyrathalter än hos dem 
som hade autoantikroppar mot insulin. En möjlig förklaring kunde vara att de barnen är äldre 
och därmed har en allvarligare metabolisk dekompensering. Fajardo och andra (27) fann inga 
samband mellan autoantikroppspositivitet och klinisk manifestation av typ 1 diabetes hos 
barn och Sabbah oa (28) visade också att den humorala immunreaktionen mot öcellerna har 
liten inverkan på den kliniska bilden. 
 
Fler än sju av tio barn (73,6%) under 5 år var positiva för tre till fyra autoantikroppar. Det har 
tolkats som ett tecken på en kraftig autoimmunreaktion mot betacellerna hos småbarn med 
nydiagnostiserad typ 1 diabetes (29). Hos de äldre barnen var det däremot mer sällsynt med 
positivitet för alla fyra autoantikroppar. En tredjedel av barnen i de två äldre åldersgrupperna 
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jämfört med var fjärde bland de yngsta hade 1-2 positiva autoantikroppar. Omkring en tiondel 
av 10-15-åringarna var positiva för endast en autoantikropp och seronegativitet för alla 
autoantikroppar var vanligast i den äldsta åldersgruppen. Att antikroppsnegativa barn i regel 
är äldre konstaterades också i en finländsk undersökning baserad på 747 deltagare i 
Barndiabetes i Finland (DiMe)-studien (28). 
 
Autoantikroppsprofilerna varierade mellan åldersgrupperna. En jämförelse av de äldsta och 
yngsta barnen visade att inte en enda patient över 10 år hade enbart insulinantikroppar medan 
1,5% av barnen under 5 år var positiva endast för IAA. Bland de yngsta sågs högre 
frekvenser av kombinationerna ICA/IAA, ICA/IAA/GADA och ICA/IAA/IA-2A. GADA-
positivitet var som väntat vanligare bland barn i den äldsta åldersgruppen. I de mellersta och 
äldsta ålderskategorierna förekom kombinationerna ICA/GADA och ICA/IA-2A oftare än 
hos de yngre barnen.  ICA/GADA/IA-2A-kombinatonen var vanligast bland de äldsta 
patienterna. Barn som var positiva för totalt tre autoantikroppar hade högre beta-
hydroxybutyrathalter än de helt antikroppspositiva eller -negativa patienterna. 
Kombinationerna IAA/GADA, IAA/IA-2A och ICA/IAA/GADA var associerade med de 
högsta beta-hydroxybutyratvärdena. 
 
Ketoacidos förekom hos 17,3% av patienterna. Eftersom typ 1 diabetes är en relativt vanlig 
sjukdom i Finland är symptomen bekanta och ofta kan diagnosen ställas innan patienten 
hinner bli acidotisk. Tidigare forskning har visat att småbarn under 5 år är mer utsatta för 
ketoacidos än äldre patienter och risken är större ju yngre barnet är (30,31). I det här 
materialet var frekvensen av diabetisk ketoacidos i samband med diagnosen störst bland de 
äldsta barnen. I en studie av förekomsten av ketoacidos hos 745 finländska nydiagnostiserade 
barn med typ 1 diabetes var majoriteten äldre än tio år. En hypotes är att föräldrarna till de 
äldre barnen inte nuförtiden fäster lika stor uppmärksamhet vid barnets hälsotillstånd och 
eventuella symptom som småbarnsföräldrar, vilket leder till att de äldre barnen får sin 
diagnos i ett senare skede. Den här hypotesen stöddes i den finländska studien av fyndet att 
HbA1C-värdena vid diagnosen var högre hos de äldre barnen. (32) Nästan hälften av 
patienterna (48,5%) som hade diabetisk ketoacidos vid diagnostillfället var 10 år eller äldre. 
Den åldersgruppen hade också lägre pH och högre glukos- och beta-hydroxybutyratvärden än 
de yngre patienterna. Barnen under 5 år hade högre blodsocker än barnen i den mellersta 
åldersgruppen, som i det här materialet hade den lindrigaste metaboliska dekompenseringen. 
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En förklaring kunde vara att barn i den åldern har en nära kontakt till föräldrarna och själva 
kan berätta om sina symptom.  
 
Hos pojkarna var det speciellt tydligt att ketoacidos förekom mer allmänt i den äldsta 
åldersgruppen, medan ketoacidos var vanligt bland flickorna både i den yngsta och äldsta 
åldersgruppen. En fjärdedel av de äldsta flickorna och en femtedel av de yngsta hade 
diabetisk ketoacidos vid diagnostillfället. Överlag hade flickorna oftare ketoacidos än 
pojkarna. Det finns resultat som visar på en ökad risk för diabetisk ketoacidos hos flickor 
(33), medan andra observationer talar för att det inte är någon skillnad i ketoacidosfrekvensen 
mellan könen (34). De övriga kliniska parametrarna indikerade att de äldsta barnen av båda 
könen hade den allvarligaste metaboliska dekompenseringen när de fick sin diagnos. 
 
Patienter med en DR4/non-DR3-positiv genotyp hade de högsta ICA- och IA-2A-
frekvenserna. Även halten av IA-2A var högst i den gruppen och kombinationen ICA/IA-2A 
förekom mer allmänt. I en undersökning av 631 indexpatienter baserade på DiMe-studien 
konstaterades också att DR4/non-DR3-positiva barn hade högre IA-2A-frekvenser och 
nivåer. Genotypen DR3/non-DR4 stod i samband med låga IA-2A- och IAA-frekvenser. Det 
starka sambandet mellan en kraftigt predisponerande genotyp och IA-2A har setts som ett 
tecken på att IA-2A är mer specifika markörer för betacellautoimmunitet. (11) I en annan 
studie med DiMe-barn såg man att IA-2A-patienter hade lägre koncentrationer av C-peptid i 
serum både vid diagnostillfället och under två års uppföljning, vilket tyder på att IA-2A 
åtminstone delvis avspeglar förstörelsen av betacellerna (28). 
 
Genotypen DR3/non-DR4 har kopplats ihop med en lindrigare fenotyp (35). Ett samband 
framkom mellan positivitet för en eller två autoantikroppar och DR3/non-DR4-genotypen. 
IAA-positiviteten var lägst hos DR3/non-DR4-positiva patienter, i enlighet med tidigare 
resultat som tyder på att DR3-allelen inte stimulerar bildandet av insulinantikroppar (36). De 
DR3/non-DR4-positiva barnen hade däremot de högsta GADA- och ICA/GADA-
frekvenserna och också de högsta GADA-titrarna. En kraftig GADA-respons antas vara 
karakteristisk för en långsammare sjukdomsprocess och högre debutålder som associerats 
med den lindrigare genetiska predispositionen (22). 
 
Skyddande genotyper var associerade med både en ökad frekvens av total 
autoantikroppsnegativitet och en högre frekvens av positivitet för alla fyra antikroppar. ICA-
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titrarna var högst hos de DR3/DR4-negativa barnen och de hade högre beta-
hydroxybutyrathalter vid diagnostillfället än DR3/DR4-positiva och DR4/non-DR3-positiva. 
Komulainen oa (29) har rapporterat om en högre frekvens av diabetisk ketoacidos och 
uttorkning samt låga pH-värden i kombination med höga ICA-nivåer hos barn med 
skyddande genotyper. De presenterade hypotesen att det krävs en extra aggressiv 
autoimmunattack mot betacellerna för att sjukdomen ska manifesteras när de predisponerande 
generna saknas och att risken för en allvarlig metabolisk dekompensering då är större. I en 
undersökning av Dw3/Dw4-heterozygoter, som på grund av en accelererad förstörelse av 
betacellerna i början av sjukdomen antas ha en kraftigt nedsatt betacellfunktion och 
försämrad metabolisk kontroll, konstaterades deras metaboliska dekompensering vara lindrig 
vid den kliniska diagnosen (37). I det här materialet framkom ingen klar korrelation mellan 
DR-genotyp och klinisk bild vid insjuknandet i typ 1 diabetes. 
  
Risken för att barnet ska drabbas av diabetes är större om pappan är typ 1 diabetiker än om 
mamman har sjukdomen (38,39). De barn som hade diabetes i familjen var mer sällan 
acidotiska när de fick sin diagnos. Samma fenomen har observerats i en engelsk studie (34). 
Rewers oa (40) visade att barn utan en diabetesanamnes i familjen hade en större risk att 
utveckla ketoacidos. I det här materialet hade patienterna med en negativ familjeanamnes 
överlag en allvarligare metabolisk dekompensering än barnen i familjer där det fanns en 
diabetiker. Om sjukdomen är bekant för föräldrarna är det naturligt att de är mer 
uppmärksamma på eventuella symptom hos sina barn och söker vård snabbare. Störst 
inverkan på de kliniska parametrarna hade diabetes hos ett syskon, men även i de fall där 
mamman eller pappan hade diabetes var värdena bättre än hos barn utan en närbesläktad 
diabetiker. 
 
Veijola oa (41) rapporterade utgående från den finländska DiMe-studien att det inte fanns 
skillnader i frekvenserna och halterna av ICA, IAA eller GADA mellan barn med familjär 
och sporadisk typ 1 diabetes. De nu aktuella resultaten visade att familjeanamnesen var 
förknippad med ICA-frekvensen hos barnet. Om det inte fanns typ 1 diabetes hos första 
gradens släktingar var frekvensen av ICA-positivitet högre. Speciellt om barnet hade ett 
syskon med diabetes var ICA-frekvensen lägre. Diabetes hos pappan eller ett syskon 
uppvisade ett samband med negativitet för alla fyra autoantikroppar. En möjlig förklaring 
kunde vara att en del av de autoantikroppsnegativa barnen hade monogen diabetes (Maturity 
Onset Diabetes in the Young, MODY) som nedärvs dominant. De patienter som var positiva 
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för totalt tre antikroppar hade mer sällan ett syskon med diabetes än de övriga barnen. I DR4-
homozygoternas familjer fanns det oftare en pappa med diabetes än hos DR4-negativa och 
barn med endast en DR4-allel. En studie som omfattade 107 amerikanska familjer med 
åtminstone ett barn med typ 1 diabetes visade att pappor med större sannolikhet än mammor 
överförde DR4-allelen till sina barn. Eftersom både barn med diabetes och friska avkommor 
med större sannolikhet också ärvde DR3- än non-DR3-allelen av sina föräldrar, presenterade 
Vadheim oa hypotesen att den diabetogena allelen nedärvs oftare än den andra DR-allelen. 
(42) 
 
Barn som var homozygota för DR4-allelen var oftare positiva för ICA, IAA och IA-2A än 
DR4-negativa. Homozygoterna hade även högre IA-2A-halter. Också vid en jämförelse med 
barn som hade en DR4-allel hade homozygoterna en högre IAA-frekvens, men det var ingen 
skillnad i IAA-nivåerna. Man har konstaterat ett samband mellan insulinautoantikroppar och 
DR4-positiva genotyper. Speciellt DR4-homozygoter har haft en hög IAA-frekvens och höga 
antikroppshalter. Antagligen krävs det två DR4-alleler för att effektivt stimulera bildandet av 
insulinantikroppar, medan DR3-alleler inte har någon positiv inverkan. (36) DR3-
homozygoter hade betydligt lägre IA-2A-positivitet än DR3-negativa, vilket har tolkats som 
att dubbla DR3-alleler ger ett skydd mot bildandet av antikroppar mot IA-2 (21). Däremot var 
deras GADA-frekvenser högre. Homozygoterna hade också lägre IA-2A- och högre GADA-
halter än patienterna utan DR3-alleler. Patienter med DR3-positiva genotyper har associerats 
med höga nivåer av GAD-autoantikroppar (22). Jämfört med barn med en DR3-allel hade 
homozygoterna en ökad IAA-frekvens och deras GADA-halter var något högre. Det framkom 
inga skillnader i metabolisk dekompensering mellan DR3-homozygoterna och de andra 
barnen. 
 
I hela patientmaterialet förekom diabetisk ketoacidos oberoende av autoantikropps-
positivitet, men inom gruppen som hade endast en positiv autoantikropp var ketoacidos 
vanligare hos de IA-2A-positiva barnen. Det stämmer överens med tanken att IA-2A 
avspeglar betacellautoimmunitet och -destruktion. ICA-positivitet var associerad med lägre 
plasmaglukos framför allt hos pojkarna. De enbart GADA-positiva barnen hade lägre beta-
hydroxybutyrathalter, vilket kunde bero på den långsamma sjukdomsprocess som har 
kopplats ihop med DR3/non-DR4-genotypen. De GADA-positiva pojkarna hade oftare 
genotypen DR3/non-DR4, medan de GADA-negativa flickorna vanligen var DR4/non-DR3-
positiva. I åldersgruppen under 5 år var nästan en fjärdedel av barnen med endast en 
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autoantikropp IAA-positiva (23,7%) jämfört med 7,3% av 5-9,99-åringarna och inte ett enda 
av de äldsta barnen. GADA-positivitet var betydligt vanligare i den äldsta åldersgruppen i 
förhållande till de yngsta barnen. 
 
Olika kombinationer av autoantikroppar har studerats med avseende på deras 
predisponerande inverkan på typ 1 diabetes. ICA/IAA har associerats med en hög risk att 
insjukna, medan ICA tillsammans med GADA medförde en låg sjukdomsrisk och en långsam 
progression. (43) Hos IAA/GADA-positiva patienter i den här studien sågs en tendens till 
högre plasmaglukosvärden och ICA/IAA-pojkarna hade lägre beta-
hydroxybutyratkoncentrationer. I övrigt var det inte så stor skillnad i de kliniska parametrarna 
mellan barn med en kombination av två autoantikroppar. I åldersgruppen under 5 år var en 
tredjedel (33,9%) ICA/IAA-positiva, medan motsvarande andel i den mellersta åldersgruppen 
var 5,3% och i den äldsta 5,6%. Varianten IAA/IA-2A förekom över huvud taget inte bland 
de äldsta barnen, men hos 4,2% av patienterna under 5 år. Även IAA/GADA förekom mest 
bland de yngsta barnen. I de två äldsta grupperna var kombinationen ICA/GADA betydligt 
vanligare än bland barnen under 5 år. I de två äldre ålderskategorierna var mer än varannan 
ICA/IA-2A-positiv, vilket kan jämföras med 40,7% av de yngsta barnen. De ICA/GADA-
positiva patienterna hade oftast en DR3/non-DR4-genotyp medan de ICA/IA-2A-positiva 
vanligen hörde till gruppen med DR4/non-DR3-genotyper, vilket accentuerades speciellt 
bland flickorna. Sju av tio ICA/IA-2A-flickor var DR4/non-DR3-positiva. 
 
Mellan ålderskategorierna sågs skillnader i profilerna med tre positiva autoantikroppar. 
ICA/IAA/GADA och ICA/IAA/IA-2A förekom allmännast hos de yngsta barnen. De 
ICA/IAA/IA-2A-positiva hade lägre beta-hydroxybutyratvärden än de övriga tre grupperna. 
Varianten ICA/GADA/IA-2A var vanligast bland de äldsta patienterna. ICA/IAA/GADA-
positiva hade oftare en DR3/non-DR4 eller DR3/DR4-negativ genotyp. Associationen mellan 
antikroppsprofilen och en DR3/DR4-negativ genotyp var starkare bland pojkarna. Var sjunde 
flicka och var sjätte pojke som hade autoantikroppsvarianten ICA/IAA/IA-2A var DR4/non-
DR3-positiva. Bland pojkarna med kombinationen IAA/GADA/IA-2A var genotypen 
DR3/non-DR4 vanligare jämfört med de andra, vilket inte observerades bland flickorna. 
 
Det framkom inget samband mellan universitetssjukhusdistrikt och autoantikroppsfrekvenser 
och -profiler. Barn som diagnostiserats med diabetes inom Uleåborgs 
universitetssjukhusdistrikt hade lägre pH-värden när de fick sin diagnos än barn i resten av 
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landet. Trots det sågs inga skillnader i förekomsten av diabetisk ketoacidos. I Uleåborgs 
universitetssjukhusdistrikt framkom en lägre DR3-positivitet jämfört med övriga distrikt. 
Endast vart tionde barn inom UUS hade DR3/non-DR4-genotypen, medan det i de övriga 
fyra distrikten rörde sig om 15-18%. För de övriga genotyperna sågs inga signifikanta 
skillnader. 
 
Många observationer som gjorts gällande diabetesassocierade autoantikroppar får stöd i den 
här studien, vars styrka är det omfattande materialet från en homogen befolkning. Flickor har 
konstaterats ha fler positiva antikroppar och högre frekvenser av GADA än pojkar. De här 
resultaten visade att flickorna oftare hade diabetisk ketoacidos vid diagnostillfället. Både 
bland flickor och pojkar var den metaboliska dekompenseringen allvarligast hos de äldsta 
barnen, i motsats till vad som tidigare rapporterats. Om typ 1 diabetes förekom i familjen var 
däremot risken mindre att barnet var acidotiskt i samband med diagnosen. 
Insulinautoantikroppar var vanligast hos barn under 5 år, IA-2A i åldersgruppen 5-10 år och 
GADA hos de äldsta barnen. Småbarnen var oftast positiva för 3-4 antikroppar, medan en 
positiv autoantikropp och antikroppsnegativitet var allmännast hos de äldsta patienterna. Den 
kraftigt predisponerande DR4/non-DR3-genotypen associerades med IA-2A(/ICA) som anses 
vara specifika markörer för betacelldestruktion. DR3/non-DR4-positiva barn hade ofta 1-2 
positiva antikroppar och varianten GADA(/ICA), vilket tyder på en långsam 
sjukdomsprocess. DR4-homozygoterna hade en hög frekvens av IAA medan DR3-
homozygoterna ofta var positiva för GADA men hade en låg frekvens av IA-2A. Det 
framkom ingen klar korrelation mellan DR-genotyp och sjukdomens manifestation. Det var 
svårt att dra några definitiva slutsatser om hur olika kombinationer av två eller tre 
autoantikroppar påverkade den kliniska bilden. Däremot var det klart att barnen med IA-2A i 
den gruppen som hade endast en positiv autoantikropp oftare var drabbade av ketoacidos. Att 
fördelningen av autoantikroppsvarianterna såg olika ut i de tre åldersgrupperna och att 
specifika kombinationer associerades med vissa genotyper framkom tydligt, men de praktiska 
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A <5 år B 5-9,99 år C 10-14,99 år P-värde
Antal (n) 616 866 775
ICA-positivitet (%) 93,8 93,4 89,7 0,004
A vs C: 0,008 B vs C: 0,008
IAA-positivitet (%) 75,6 41,6 29,4 <0,001
A vs B: <0,001 A vs C: <0,001 B vs C: <0,001
GADA-positivitet (%) 59,6 67,4 71,4 <0,001
A vs B: 0,002 A vs C: <0,001
IA-2A-positivitet (%) 72,9 79,0 74,5 0,015
A vs B: 0,008 B vs C: 0,030
0 positiva autoAb (%) 1,00 2,10 3,90 0,002
A vs C: 0,001 B vs C: 0,045
1 positiv autoAb (%) 6,20 6,40 9,30 <0,001
A vs C: <0,001 B vs C: 0,024
*ICA (%) 3,60 3,30 4,50 0,441
*IAA (%) 1,50 0,50 0,00 0,001
A vs C: 0,002
*GADA (%) 0,70 1,70 3,00 0,006
A vs C: 0,004
*IA-2A (%) 0,50 0,80 1,80 0,038
A vs C: 0,049
2 positiva autoAb (%) 19,3 26,2 25,3 <0,001
A vs B: <0,001 A vs C: <0,001
*ICA/IAA (%) 6,50 1,40 1,40 <0,001
A vs B: <0,001 A vs C: <0,001
*ICA/GADA (%) 2,80 7,20 9,30 <0,001
A vs B: <0,001 A vs C: <0,001
*ICA/IA-2A (%) 7,80 16,50 13,90 <0,001
A vs B: <0,001 A vs C: <0,001
*IAA/GADA (%) 1,10 0,30 0,40 0,095
*IAA/IA-2A (%) 0,80 0,10 0,00 0,008
A vs C: 0,039
*GADA/IA-2A (%) 0,20 0,70 0,40 0,306
3 positiva autoAb (%) 37,0 38,8 41,2 <0,001
A vs B: <0,001 A vs C: <0,001 B vs C: <0,001
*ICA/IAA/GADA (%) 9,90 4,50 3,20 <0,001
A vs B: <0,001 A vs C: <0,001
*ICA/IAA/IA-2A (%) 18,9 7,80 3,10 <0,001
A vs B: <0,001 A vs C: <0,001 B vs C: <0,001
*ICA/GADA/IA-2A (%) 7,70 26,2 33,9 <0,001
A vs B: <0,001 A vs C: <0,001 B vs C: <0,001
*IAA/GADA/IA-2A (%) 0,50 0,30 0,90 0,313
4 positiva autoAb (%) 36,5 26,6 20,4 <0,001
A vs B: <0,001 A vs C: <0,001 B vs C: 0,004  




DR3/DR4- DR4/non-DR3- DR3/non-DR4- DR3/DR4-
positiv (I) positiv (II) positiv (III) negativ (IV) P-värde
Antal (n) 486 1078 352 341
ICA-positivitet (%) 90,5 94,7 90,9 88,3 <0,001
I vs II 0,003 II vs III 0,015 II vs IV <0,001
ICA-halt, median (JDF) 23,0 40,0 23,0 40,0 <0,001
I vs II <0,001 I vs IV <0,001 II vs III <0,001 III vs IV <0,001
IAA-positivitet (%) 50,4 46,4 38,4 51,0 0,002
I vs III 0,001 II vs III 0,010 III vs IV 0,001
IAA-halt, median (RU) 13,2 11,4 9,9 12,3 0,613
GADA-positivitet (%) 67,7 62,1 79,5 66,3 <0,001
I vs II 0,037 I vs III <0,001 II vs III <0,001 III vs IV <0,001
GADA-halt, median (RU) 44,4 31,6 49,5 43,4 <0,001
I vs II <0,001 II vs III <0,001 II vs IV 0,005
IA-2A-positivitet (%) 74,7 84,7 57,1 68,3 <0,001
I vs II <0,001 I vs III <0,001 II vs III <0,001 II vs IV <0,001 III vs IV 0,003
IA-2A-halt, median (RU) 95,2 109,2 68,7 100,1 <0,001
I vs II <0,001 I vs III 0,001 II vs III <0,001 II vs IV 0,005 III vs IV 0,003
0 positiva autoAb (%) 2,3 1,6 1,4 6,2 <0,001
I vs IV 0,007 II vs IV <0,001 III vs IV 0,002
1 positiv autoAb (%) 8,0 5,4 10,5 9,1 0,004
II vs III 0,001 II vs IV 0,020
2 positiva autoAb (%) 21,4 24,7 29,0 20,5 0,028
I vs III 0,015 III vs IV 0,013
3 positiva autoAb (%) 40,7 40,4 38,9 33,1 0,096
4 positiva autoAb (%) 27,6 28,0 20,2 31,1 0,008
I vs III 0,017 II vs III 0,005 III vs IV 0,001  
Tabell 3. Frekvensen av diabetesassocierade autoantikroppar (autoAb) hos de fyra DR-genotyperna 
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1 positiv autoAb ICA övriga P IAA övriga P GADA övriga P IA-2A övriga P
Antal (n) 86 79 13 152 42 123 24 141
Ketoacidos (pH<7,30, %) 9,40 19,0 0,124 15,4 13,9 1,000 7,10 16,4 0,218 41,7 9,30 <0,001
P-glukos, median (mmol/l) 23,0 26,1 0,007 27,0 24,1 0,493 26,0 23,7 0,144 26,9 24,1 0,140
pH, median 7,38 7,38 0,451 7,38 7,38 0,552 7,39 7,38 0,287 7,36 7,38 0,054
P-OHBut*, median (mmol/l) 1,90 1,05 0,073 1,22 1,45 0,638 0,90 1,78 0,025 1,45 1,40 0,566
I: DR3/DR4-positiv (%) 18,6 29,1 0,160 23,1 23,7 1,000 31,0 21,1 0,279 29,2 22,7 0,667
II: DR4/non-DR3-positiv (%) 38,4 31,6 0,459 30,8 35,5 0,966 19,0 40,7 0,019 54,2 31,9 0,060
III: DR3/non-DR4-positiv (%) 19,8 25,3 0,505 23,1 22,4 1,000 35,7 17,9 0,029 8,30 24,8 0,127
IV: DR3/DR4-negativ (%) 23,3 13,9 0,182 23,1 18,4 0,966 14,3 20,3 0,525 8,30 20,6 0,256
Pojkar
Ketoacidos (pH<7,30, %) 8,80 17,8 0,291 0,00 13,5 0,738 9,10 13,8 0,826 35,3 8,20 0,008
P-glukos, median (mmol/l) 23,2 28,5 0,004 25,7 25,8 0,938 29,2 23,9 0,030 29,4 25,1 0,125
pH, median 7,38 7,38 0,453 7,39 7,38 0,260 7,38 7,38 0,593 7,37 7,38 0,262
P-OHBut*, median (mmol/l) 2,43 1,45 0,093 0,96 2,09 0,253 1,25 2,12 0,129 1,45 2,09 0,922
I: DR3/DR4-positiv (%) 20,7 22,2 1,000 16,7 21,6 1,000 18,2 22,2 0,907 29,4 19,8 0,574
II: DR4/non-DR3-positiv (%) 34,5 35,6 1,000 33,3 35,1 1,000 22,7 38,3 0,270 52,9 31,4 0,154
III: DR3/non-DR4-positiv (%) 20,7 28,9 0,465 16,7 24,7 1,000 50,0 17,3 0,004 5,90 27,9 0,104
IV: DR3/DR4-negativ (%) 24,1 13,3 0,261 33,3 18,6 0,722 9,10 22,2 0,282 11,8 20,9 0,591
Flickor
Ketoacidos (pH<7,30, %) 10,7 20,6 0,481 28,6 14,5 0,686 5,00 21,4 0,202 57,1 10,9 0,010
P-glukos, median (mmol/l) 21,2 23,6 0,305 34,7 22,1 0,257 22,6 22,2 0,994 24,1 22,1 0,640
pH, median 7,41 7,39 0,473 7,37 7,40 0,039 7,41 7,39 0,103 7,29 7,40 0,141
P-OHBut*, median (mmol/l) 1,20 0,95 0,422 1,22 1,10 0,860 0,84 1,21 0,180 2,46 1,10 0,608
I: DR3/DR4-positiv (%) 14,3 38,2 0,069 28,6 27,3 1,000 45,0 19,0 0,066 28,6 27,3 1,000
II: DR4/non-DR3-positiv (%) 46,4 26,5 0,171 28,6 36,4 1,000 15,0 45,2 0,041 57,1 32,7 0,394
III: DR3/non-DR4-positiv (%) 17,9 20,6 1,000 28,6 18,2 0,883 20,0 19,0 1,000 14,3 20,0 1,000
IV: DR3/DR4-negativ (%) 21,4 14,7 0,722 14,3 18,2 1,000 20,0 16,7 1,000 0,00 20,0 0,436  
Tabell 5. Kliniska parametrar och genotyper inom gruppen med en positiv diabetesassocierad autoantikropp (autoAb); * beta-hydroxybutyrathalt i plasma 
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2 positiva autoAb ICA/IAA övriga P ICA/GADA övriga P ICA/IA-2A övriga P IAA/GADA övriga P IAA/IA-2A övriga P GADA/IA-2A övriga P
Antal (n) 63 479 151 391 299 243 13 529 6 536 10 532
Ketoacidos (pH<7,30, %) 18,0 18,6 1,000 15,4 19,8 0,300 20,0 16,8 0,406 33,3 18,2 0,340 0,00 18,80 0,517 20,0 18,5 1,000
P-glukos, median (mmol/l) 24,3 23,7 0,728 24,4 23,8 0,840 23,3 25,1 0,305 33,3 23,7 0,026 29,0 23,8 0,320 22,2 23,9 0,307
pH, median 7,38 7,38 0,569 7,39 7,38 0,144 7,38 7,38 0,097 7,38 7,38 0,534 7,37 7,38 0,958 7,40 7,38 0,525
P-OHBut*, median (mmol/l) 1,29 1,70 0,072 1,78 1,60 0,413 1,70 1,58 0,938 2,32 1,60 0,208 2,40 1,60 0,463 1,00 1,64 0,535
I: DR3/DR4-positiv (%) 25,4 18,4 0,246 19,9 18,9 0,898 16,4 22,6 0,084 30,8 18,9 0,473 50,0 18,8 0,160 20,0 19,2 1,000
II: DR4/non-DR3-positiv (%) 39,7 50,3 0,146 27,8 57,3 <0,001 62,9 32,1 <0,001 46,2 49,1 1,000 0,00 49,60 0,045 50,0 49,1 1,000
III: DR3/non-DR4-positiv (%) 19,0 18,8 1,000 41,1 10,2 <0,001 8,40 31,70 <0,001 0,00 19,30 0,162 16,7 18,8 1,000 20,0 18,8 1,000
IV: DR3/DR4-negativ (%) 15,9 12,5 0,586 11,3 13,6 0,567 12,4 13,6 0,774 23,1 12,7 0,492 33,3 12,7 0,375 10,0 13,0 1,000
Pojkar
Ketoacidos (pH<7,30, %) 9,80 17,8 0,289 10,6 18,3 0,188 19,9 11,5 0,068 16,7 16,8 1,000 0,00 16,9 1,000 28,6 16,5 0,739
P-glukos, median (mmol/l) 22,9 24,2 0,930 22,4 23,7 0,973 23,2 24,3 0,469 35,0 23,4 0,065 39,0 23,6 0,128 29,0 23,5 0,851
pH, median 7,39 7,38 0,112 7,38 7,38 0,387 7,38 7,38 0,086 7,39 7,38 0,754 7,36 7,38 0,796 7,36 7,38 0,661
P-OHBut*, median (mmol/l) 0,75 1,88 0,012 2,02 1,58 0,223 1,79 1,55 0,615 2,32 1,68 0,457 3,25 1,67 0,388 0,80 1,69 0,786
I: DR3/DR4-positiv (%) 28,6 18,6 0,192 15,2 21,1 0,367 18,2 22,8 0,385 33,3 19,6 0,751 100,0 19,4 0,050 28,6 19,7 0,917
II: DR4/non-DR3-positiv (%) 40,5 51,4 0,248 28,8 55,3 <0,001 60,3 32,5 <0,001 33,3 50,3 0,680 0,00 50,3 0,478 28,6 50,5 0,445
III: DR3/non-DR4-positiv (%) 19,0 17,6 0,988 43,9 11,3 <0,001 9,60 31,7 <0,001 0,00 18,1 0,542 0,00 17,9 1,000 28,6 17,5 0,798
IV: DR3/DR4-negativ (%) 11,9 12,4 1,000 12,1 12,4 1,000 12,0 13,0 0,915 33,3 12,0 0,342 0,00 12,4 1,000 14,3 12,3 1,000
Flickor
Ketoacidos (pH<7,30, %) 35,0 20,0 0,206 19,3 23,0 0,649 20,2 22,4 0,836 50,0 20,6 0,221 0,00 21,9 0,659 0,00 21,8 0,838
P-glukos, median (mmol/l) 26,7 23,7 0,371 25,1 23,8 0,734 23,4 25,5 0,418 27,6 23,8 0,187 24,8 24,0 0,929 15,2 24,1 0,019
pH, median 7,38 7,39 0,336 7,39 7,38 0,461 7,39 7,39 0,852 7,33 7,39 0,263 7,37 7,39 0,925 7,43 7,39 0,070
P-OHBut*, median (mmol/l) 3,01 1,55 0,659 1,48 1,60 0,844 1,60 1,58 0,722 4,94 1,60 0,313 2,03 1,60 0,797 1,20 1,60 0,515
I: DR3/DR4-positiv (%) 19,0 18,0 1,000 23,5 14,4 0,133 12,2 22,5 0,083 28,6 17,7 0,816 25,0 18,0 1,000 0,00 18,4 0,948
II: DR4/non-DR3-positiv (%) 38,1 48,7 0,490 27,1 61,6 <0,001 68,9 31,7 <0,001 57,1 47,3 0,898 0,00 48,5 0,156 100,0 46,9 0,212
III: DR3/non-DR4-positiv (%) 19,0 20,6 1,000 38,8 8,00 <0,001 5,60 31,7 <0,001 0,00 21,2 0,374 25,0 20,4 1,000 0,00 20,8 0,869
IV: DR3/DR4-negativ (%) 23,8 12,7 0,286 10,6 16,0 0,362 13,3 14,2 1,000 14,3 13,8 1,000 50,0 13,1 0,166 0,00 14,0 1,000  
Tabell 6. Kliniska parametrar och genotyper inom gruppen med två positiva diabetesassocierade autoantikroppar (autoAb); * beta-hydroxybutyrathalt i plasma 
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3 positiva autoAb ICA/IAA/GADA övriga P ICA/IAA/IA-2A övriga P ICA/GADA/IA-2A övriga P IAA/GADA/IA-2A övriga P
Antal (n) 125 758 208 675 537 346 13 870
Ketoacidos (pH<7,30, %) 25,8 18,9 0,099 18,3 20,4 0,579 19,3 20,9 0,608 15,4 20,0 0,949
P-glukos, median (mmol/l) 24,8 24,0 0,545 25,2 23,8 0,240 23,5 25,2 0,071 25,6 24,2 0,156
pH, median 7,38 7,38 0,681 7,39 7,38 0,112 7,38 7,38 0,254 7,37 7,38 0,818
P-OHBut*, median (mmol/l) 2,21 1,79 0,274 1,54 1,94 0,013 1,90 1,71 0,104 1,50 1,81 0,401
I: DR3/DR4-positiv (%) 24,0 22,2 0,734 25,0 21,6 0,356 21,0 24,6 0,253 23,1 22,4 1,000
II: DR4/non-DR3-positiv (%) 24,0 53,4 <0,001 62,0 45,3 <0,001 50,7 47,1 0,338 30,8 49,5 0,287
III: DR3/non-DR4-positiv (%) 29,6 13,2 <0,001 3,40 19,3 <0,001 16,6 13,9 0,324 30,8 15,3 0,252
IV: DR3/DR4-negativ (%) 22,4 11,2 0,001 9,60 13,8 0,146 11,7 14,5 0,281 15,4 12,8 1,000
Pojkar
Ketoacidos (pH<7,30, %) 24,6 16,2 0,155 16,4 17,7 0,838 16,2 18,8 0,544 14,3 17,4 1,000
P-glukos, median (mmol/l) 25,7 24,9 0,990 25,9 24,4 0,408 24,0 25,9 0,307 26,2 25,0 0,301
pH, median 7,38 7,38 0,752 7,38 7,38 0,532 7,38 7,38 0,714 7,36 7,38 0,967
P-OHBut*, median (mmol/l) 1,43 1,40 0,968 1,40 1,48 0,285 1,50 1,40 0,288 0,92 1,43 0,878
I: DR3/DR4-positiv (%) 19,7 22,8 0,700 25,7 21,0 0,319 21,9 23,1 0,844 0,00 22,7 0,329
II: DR4/non-DR3-positiv (%) 24,6 51,5 <0,001 58,6 43,5 0,004 48,3 47,6 0,952 28,6 48,3 0,512
III: DR3/non-DR4-positiv (%) 31,1 14,1 0,001 3,60 21,6 <0,001 18,5 13,5 0,179 57,1 15,7 0,015
IV: DR3/DR4-negativ (%) 24,6 11,7 0,010 12,1 13,8 0,734 11,3 15,9 0,191 14,3 13,3 1,000
Flickor
Ketoacidos (pH<7,30, %) 27,0 22,1 0,497 22,1 23,1 0,984 22,3 24,1 0,774 16,7 23,0 1,000
P-glukos, median (mmol/l) 24,5 23,1 0,336 24,1 23,1 0,751 22,9 24,4 0,214 25,0 23,2 0,320
pH, median 7,38 7,38 0,869 7,39 7,37 0,180 7,37 7,38 0,311 7,37 7,38 0,759
P-OHBut*, median (mmol/l) 3,00 2,20 0,183 1,60 2,40 0,068 2,40 2,26 0,472 1,55 2,40 0,274
I: DR3/DR4-positiv (%) 28,1 21,4 0,306 23,5 22,2 0,939 20,2 26,8 0,166 50,0 22,0 0,255
II: DR4/non-DR3-positiv (%) 23,4 55,8 <0,001 69,1 47,1 0,001 52,9 46,4 0,249 33,3 51,0 0,655
III: DR3/non-DR4-positiv (%) 28,1 12,1 0,002 2,90 17,0 0,005 14,7 14,5 1,000 0,00 14,9 0,660
IV: DR3/DR4-negativ (%) 20,3 10,7 0,051 4,40 13,7 0,052 12,1 12,3 1,000 16,7 12,1 1,000  
Tabell 7. Kliniska parametrar och genotyper inom gruppen med tre positiva diabetesassocierade autoantikroppar (autoAb); * beta-hydroxybutyrathalt i plasma 
